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resumo
Pacientes com artrite reumatóide (AR) possuem uma variedade 
de auto-anticorpos no soro e no líquido sinovial. Entre esses auto-
anticorpos, destacam-se aqueles direcionados a proteínas citrulina-
das, que são específicos para AR, aparecem precocemente durante a 
evolução da enfermidade e são bastante úteis para auxiliar no diag-
nóstico da doença. Entre os antígenos citrulinados reconhecidos 
por auto-anticorpos na AR, encontram-se a profilagrina, a filagrina 
e a vimentina. Células e tecidos ricos nessas proteínas serviram de 
substrato para os primeiros ensaios laboratoriais para detecção dessa 
classe de auto-anticorpos. A descoberta de que os epitopos reconhe-
cidos por esses auto-anticorpos eram peptídeos contendo citrulina 
permitiu o desenvolvimento de uma plataforma baseada em ELISA. 
O formato de ELISA possibilitou maior padronização e reprodu-
tibilidade dos ensaios, resultando em ampla aceitação mundial como 
os auto-anticorpos mais específicos e precoces para o diagnóstico 
da AR. Há controvérsia quanto à capacidade dos anticorpos contra 
proteínas citrulinadas predizerem a gravidade da doença. O papel 
dos antígenos citrulinados na fisiopatologia da artrite reumatóide 
é sugerido pela forte especificidade desses auto-anticorpos para a 
doença, pelo achado de proteínas citrulinadas na sinóvia inflamada, 
pela produção intra-articular desses auto-anticorpos e pela extrema 
afinidade de peptídeos citrulinados por moléculas de HLA-DRB1 
que contêm o epitopo compartilhado. Esses achados acenam com 
a possibilidade de novas e fascinantes descobertas rumo à melhor 
compreensão da fisiopatologia da AR.
Palavras-chaves: atrite reumatóide, citrulina, anticorpo antipro-
teínas citrulinadas, auto-anticorpos.
aBstract
Rheumatoid arthritis (RA) patients have a variety of auto-antibodies 
in the serum and synovial fluid. Among these auto-antibodies, 
those directed against citrullinated proteins are distinguished 
because that are specific for RA, appear early during the evolution 
of the disease and they are important to assist in the diagnosis 
of the illness. Examples of citrullinated antigens recognized by 
autoantibodies in rheumatoid arthritis are profillagrin, fillagrin 
and vimentin. Cells and tissues rich in those proteins have been 
used as substrate for the first laboratory assays for the detection 
of this class of autoantibodies. The discovery that the epitopes 
recognized by these autoantibodies are citrullin-bearing peptides 
permited the development of ELISA assays. The ELISA format 
allows better standardization and higher reproducibility for the 
tests, resulting in worldwide acceptance of these autoantibodies 
as the most specific and early serologic markers for the diagnosis 
of rheumatoid arthritis. There is controversy regarding the ability 
of these autoantibodies in predicting disease evolution. The role 
of antibodies to citrullinated peptides in the pathophysiology of 
rheumatoid arthritis is supported by their extreme specificity for 
the disease, by the finding of citrullinated proteins in inflamed syn-
ovia, by the intraarticular production of these autoantibodies and 
by the extreme affinity of citrullinated peptides for HLA-DRB1 
molecules bearing the shared epitope. These findings forecast 
the possibility of novel and exciting discoveries towards a better 
understanding of the pathophysiology of rheumatoid arthritis.
Keywords: rheumatoid arthritis, citrulline, anticitrullinated proteins 
antibodies, autoantibodies.
introDução
Os auto-anticorpos são imunoglobulinas (Ig) que 
reagem contra antígenos próprios de tecido autólogo. 
Mesmo sendo relacionados a uma variedade de doenças 
auto-imunes, eles podem constituir uma resposta fisiológica 
normal(1). De fato, indivíduos normais podem apresentar, 
ainda que em baixas concentrações, imunoglobulinas 
circulantes capazes de se ligarem a uma variedade de auto-
antígenos(2). Contrariamente aos auto-anticorpos relacio-
nados a doenças, estes são, em sua maioria, polirreativos, 
ocorrem em baixas concentrações e têm baixa afinidade. Por 
outro lado, os anticorpos ditos patológicos são, em geral, 
de classe IgG, apresentam altas afinidade, concentração 
sérica e especificidade(3). A presença de altos níveis séricos 
deste último tipo de auto-anticorpos circulantes é uma das 
principais características das doenças auto-imunes(4).
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A existência de uma variedade de auto-anticorpos no 
soro e no líquido sinovial de pacientes com artrite reuma-
tóide (AR) tem sido descrita (Tabela 1). Nos últimos dez 
anos, uma série de trabalhos demonstrou que a família de 
auto-anticorpos mais específica para AR é a direcionada 
contra proteínas citrulinadas(5). Esses anticorpos podem 
ser detectados em aproximadamente 80% dos soros de 
pacientes com AR com especificidade de 95% a 99%(6). 
Além disso, aparecem precocemente durante a evolução da 
enfermidade, portanto sua detecção apresenta-se bastante 
útil para auxiliar no diagnóstico da doença, especialmente 
em suas fases iniciais.
A PADI2 é amplamente expressa, sendo encontrada nos 
músculos, no cérebro, no baço e nas glândulas secretoras(8,13). 
São conhecidos dois substratos naturais de PADI2, a mielina 
básica (sistema nervoso central) e a vimentina (músculos e 
macrófagos). Os níveis de PADI2 parecem ser regulados 
por hormônios. No útero, a PADI2 mostra-se relacionada 
com o nível de estrógeno, estando sua expressão três a 
quatro vezes mais elevada durante a fase estrogênica(9,14). 
Outros tecidos não demonstraram expressão de PADI2 
estrógeno-dependente(14), sugerindo regulação hormonal 
tecido-específica. 
A PADI3 apresenta co-expressão e co-localização com 
a proteína tricoialina da raiz capilar(15). A tricoialina agrega 
os filamentos de queratina.
A PADI4, homóloga a PADI4 de ratos e camun don-
gos(16,17), é expressa principalmente em granulócitos e 
monócitos, mas pode ser encontrada em uma variedade 
de tecidos(18). É o único subtipo de PADI encontrado no 
núcleo celular(17), sendo as histonas as proteínas nucleares 
descritas como seus alvos(17,19). 
Recentemente, um novo subtipo de PADI foi descri-
to, a PADI6. Ela foi encontrada no citoplasma de células 
germinativas(20). Sua função e forma de regulação ainda não 
estão determinadas.
auto-anticorPos DirecionaDos a 
ePitoPos citrulinaDos
antivimentina e anti-sa
Os auto-anticorpos contra antígeno Sa placentário 
foram descritos pela primeira vez na década passada. Os 
estudos sobre esse sistema auto-imune têm demonstrado 
alta especificidade em populações de pacientes com AR da 
Figura 1 – Deiminação da arginina pela enzima peptidilarginina deiminase.
tabela 1 
desemPenho diagnóstico de diferentes sistemas de 
auto-anticorPos na artrite reumatóide
Auto-anticorpo Freqüência Auto-anticorpo Freqüência
Fator reumatóide IgM 75% Anti-Sa 40%
Anti-RA-33 36% Anti-BiP 64%
Anticalpastatina 45% Anti-GPI 64%
Anticolágeno tipo II 60% Antiprofilagrina 70-90%
Antifibronectina 14% Antifilagrina 35-60%
Anti-HGM-1 e anti-HGM-2 40% Anti-CCP 70-80%
RA-33 = auto-antígeno de 33kDa associado à artrite reumatóide; HGM = high group 
mobility; Sa = auto-antígeno de placenta humana associado à artrite reumatóide; 
BiP = heavy chain binding protein p68; GPI = glucose-6-phosphatase isomerase; 
CCP = peptídeo citrulinado cíclico.
A citrulina não é um aminoácido-padrão, e sua presença 
em proteínas deve-se a uma modificação pós-traducional de 
proteínas contendo arginina catalisada pela enzima peptidi-
larginina deiminase (PADI). Essa afirmação é corroborada 
pela inexistência de tRNA para citrulina.
PePtiDilarGinina Deiminase
A enzima PADI, descrita pela primeira vez em 1977(7), 
catalisa a conversão de resíduos de arginina em resíduos de 
citrulina nas proteínas (Figura 1). Existem cinco subtipos 
de PADIs descritos, os quais serão detalhados a seguir.
PADI1 é expressa principalmente na epiderme e no 
útero(8,9). Durante a diferenciação final dos queratinóci-
tos, ocorre a citrulinação da queratina e da filagrina(10). A 
citrulinação reduz a carga positiva da proteína, causando 
diminuição do potencial iônico e levando a um desdobra-
mento parcial da proteína, podendo alterar as interações 
com outras moléculas(11). Como conseqüência, acredita-se 
que a flexibilidade do citoesqueleto de queratina é reduzida, 
estimulando a cornificação da epiderme(12).
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Europa, da América e da Ásia(21), de 92% a 99%, mas apre-
sentam baixa sensibilidade, de 30% a 40%(22,23). Foi descrito 
originalmente como um antígeno de 50 kDa a 55 kDa da 
placenta e do fígado de humanos(22), mas, posteriormente, 
foi encontrado em células endoteliais humanas, e várias ban-
das de pesos moleculares diferentes foram relatadas como 
sendo referentes ao antígeno Sa(24). Esse antígeno pode ser 
detectado também no pannus reumatóide(22).
Recentemente, o antígeno Sa foi identificado como 
sendo a proteína vimentina citrulinada(25). A citrulinação 
de vimentina tem sido descrita em macrófagos humanos 
e de camundongos, células presentes abundantemente na 
sinóvia de AR(26,27). Essa modificação pode estar envolvida 
na destruição do citoesqueleto de vimentina durante a 
morte dos macrófagos, quando a rede de filamentos de 
vimentina sofre colapso(28).  
Por ser Sa/vimentina um antígeno citrulinado, os anti-
corpos anti-Sa podem ser classificados como pertencentes 
à família de anticorpos antiproteínas citrulinadas.
anticorpos antifator perinuclear (aPf) 
e antiqueratina (aka) 
O APF foi descrito em 1964 por Nienhuis e Mandema. 
Durante a investigação da ocorrência de fatores antinúcleo 
no soro de pacientes com lúpus eritematoso sistêmico, 
AR, espondilite anquilosante e várias outras doenças pela 
técnica de imunofluorescência indireta (IFI) com células 
da mucosa bucal humana como substrato, um fator até 
então desconhecido foi encontrado. Foi observada uma 
fluorescência citoplasmática peculiar em células epiteliais de 
mucosa bucal de pessoas saudáveis, primeiramente incuba-
das com soro de pacientes reumatóides e, posteriormente, 
com conjugado antiimunoglobulina humana total, marcada 
com fluoresceína (Figura 2)(29).
O padrão de fluorescência observado era caracterizado 
por grânulos citoplasmáticos fluorescentes, freqüentemente 
ao redor do núcleo (perinucleares). O antígeno reconhecido 
por esses auto-anticorpo foi denominado fator perinuclear, 
daí o termo anticorpo antifator perinuclear (APF)(29). O 
fenômeno de reconhecimento dos grânulos perinucleares 
pelo soro reumatóide era observado apenas em uma fração 
das células. Quase todos os soros contendo anticorpos 
antifator perinuclear, especialmente quando em títulos 
apreciáveis, foram encontrados em pacientes com AR. O 
APF foi inicialmente caracterizado como um anticorpo tipo 
gamaglobulina 7S, mas APFs das classes IgM e IgA também 
foram demonstrados, embora em menor freqüência.
Ao longo das últimas quatro décadas, vários estudos 
demonstraram que o auto-anticorpo APF apresenta sensi-
bilidade de 49% a 91% e especificidade de 73% a 99% para 
a AR(5). A ocorrência de APF independe do sexo e da idade 
do paciente. É independente da duração da doença, aparece 
precocemente e pode até mesmo preceder as manifestações 
clínicas da AR(30). 
As células da mucosa oral humana têm sido usadas como 
substrato-padrão para pesquisa do APF. Os anticorpos são 
reconhecidos pela presença de grânulos fluorescentes de 0,5 
µm a 4 µm de diâmetro, localizados no citoplasma ao redor 
do núcleo (em geral, três a quatro grânulos por célula). 
O soro é considerado positivo quando pelo menos cinco 
células são encontradas exibindo o característico padrão de 
fluorescência. Uma reação positiva com título de 1/80 é 
considerada relevante para o diagnóstico de AR(31).
Os anticorpos antiqueratina (AKAs) foram descritos 
em 1979 (Figura 3). Esses anticorpos são direcionados 
contra estruturas na camada córnea do esôfago de ratos. 
AKA pode ser detectado por meio de imunofluorescência 
indireta em 36% a 59% dos soros de AR com especifici-
dade de 88% a 99%. Nos estudos iniciais, o antígeno-alvo 
foi erroneamente identificado como queratina. Estudos 
imunológicos e bioquímicos posteriores demonstraram 
que tanto o APF quanto o AKA reconhecem a proteína 
filagrina e seu precursor, a profilagrina(30). A filagrina é uma 
proteína que se agrega a filamentos de queratina, formando 
uma macrofibrila densa que protege a queratina de clivagem 
proteolítica(32,33).
Hoet et al.(34), em 1991, descreveram a co-localização 
do APF e do AKA com anticorpos monoclonais específicos 
para a proteína (pro)filagrina nas células da mucosa bucal 
e no estrato córneo de esôfago de rato, respectivamente. 
Esse achado foi confirmado e estendido para a caracteri-
zação imunológica e bioquímica de (pro)filagrina como Figura 2 – Anticorpo APF. Imunofluorescência em queratinócitos orais humanos.
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auto-antígeno no teste do APF e no AKA. Portanto, esses 
anticorpos seriam mais corretamente chamados de anticor-
pos antifilagrina (AFA)(33,35).
Por mais de três décadas, a natureza dos antígenos 
reconhecidos pelos anticorpos APF e AKA permaneceu 
desconhecida. Uma das características da célula escamosa da 
mucosa oral é a presença de grânulos perinucleares, deno-
minados grânulos ceratoialinos. Da mesma forma, o estrato 
córneo do esôfago de rato é extremamente rico em filagrina. 
A profilagrina e a filagrina são os principais componentes dos 
grânulos ceratoialinos humanos. A profilagrina é um precur-
sor insolúvel da filagrina, rica em arginina, constituindo-se 
em 10 a 12 repetições seqüenciais de arranjos de filagrina, 
separadas por uma pequena seqüência de um heptapeptídeo 
ligador. O precursor é acumulado na forma não funcional 
e altamente fosforilada, na camada córnea do epitélio que-
ratinizado, antes de ser desfosforilado e clivado por excisão 
da seqüência ligadora para liberar a filagrina funcional(31). A 
agregação da filagrina dentro do grânulo e posterior proces-
samento pode depender da concentração de cálcio, já que 
a região aminoterminal mostra grande homologia com a 
família S-100 das proteínas ligadoras de cálcio.
Essas observações levaram, naturalmente, muitos pes-
quisadores a acreditarem que o auto-antígeno reconhecido 
pelos anticorpos APF seria a filagrina e seu precursor, a 
profilagrina(30). Entretanto, em 1989, o grupo liderado por 
van Venrooij (36) logrou demonstrar que os epitopos reco-
nhecidos pelos anticorpos APF dirigiam-se exclusivamente 
contra peptídeos contendo pelo menos uma molécula de 
citrulina. Essa foi uma descoberta fundamental e possibili-
tou a migração dos ensaios imunológicos para a plataforma 
de enzimaimunoensaio em fase sólida (ELISA) em que o 
substrato antigênico é representado por coleções de peptí-
deos citrulinados pré-adsorvidos a placas de poliestireno. 
anticorpos contra peptídeos citrulinados 
cíclicos (anti-ccP)
Uma vez demonstrado que o auto-epitopo relevante da 
filagrina e profilagrina era representado por peptídeos com 
resíduos de citrulina, foram desenvolvidos testes sorológi-
cos por ELISA para a detecção de anticorpos antipeptídeo 
citrulinado. Em uma segunda etapa, esses testes foram oti-
mizados mediante o uso de peptídeos citrulinados cíclicos 
(CCP), uma vez que a forma cíclica do peptídeo favorece 
o seu reconhecimento pelos anticorpos. Os testes para de-
tecção de anticorpos anti-CCP têm apresentado excelente 
desempenho diagnóstico, e o formato de ELISA permite 
a padronização comercial do método(36). Esse teste possui 
excelente especificidade, cerca de 96%, e sua sensibilidade 
é de 60% a 75% para o diagnóstico da AR, podendo ser 
utilizado em pacientes com doença precoce(35,36). 
A sensibilidade desse teste é limitada, pois o peptí-
deo utilizado é derivado da filagrina e, como esta não é 
expressa em sinóvia, não é provável que corresponda ao 
antígeno natural dos auto-anticorpos antiproteína citru-
linada. Por esse motivo, uma segunda geração de testes 
anti-CCP foi desenvolvida (anti-CCP2) a partir de uma 
biblioteca de peptídeos citrulinados testados com soros 
de AR(37,38). Lançando mão da tecnologia de bibliotecas de 
phage display, foram selecionados os peptídeos citrulinados 
que melhor discriminassem a reatividade de soros de pa-
cientes reumatóides. Dessas bibliotecas, novos peptídeos 
citrulinados, homólogos à filagrina ou a outras proteínas 
citrulinadas conhecidas, foram obtidos e incorporados ao 
teste, atribuindo-lhe sensibilidade de 82% e especificidade 
de 98,5%(6). 
A AR é diagnosticada, primariamente, com base em 
suas manifestações clínicas, mas tem, tradicionalmente, 
seu suporte sorológico dado pela determinação do fator 
reumatóide (FR) IgM. Porém, esse auto-anticorpo ocorre 
em pessoas com várias doenças inflamatórias, algumas do-
enças infecciosas e neoplásicas e, até mesmo, em pessoas 
hígidas, especialmente naquelas com idade elevada. O 
sistema de auto-anticorpos contra proteínas citrulinadas 
mostrou-se mais específico do que o FR e, portanto, de 
maior utilidade para o diagnóstico da AR, principalmente 
em suas fases iniciais(39). 
O valor do sistema de auto-anticorpos antifilagrina 
está bem estabelecido para o diagnóstico da AR, porém 
o mesmo não se pode dizer quanto à sua capacidade em 
predizer a gravidade da enfermidade. Os estudos sobre 
correlação entre esses auto-anticorpos e a gravidade da 
AR apresentam considerável controvérsia na literatura. A 
Figura 3 – Anticorpo antiqueratina. Imunofluorescência em esôfago de rato.
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maioria dos trabalhos aponta claramente que pacientes com 
artrite de início recente terão pior prognóstico articular 
se apresentarem anticorpos antifilagrina (APF, AKA ou 
anti-CCP)(40-43). Por outro lado, entre pacientes com AR 
bem estabelecida, a presença desses auto-anticorpos não 
parece sinalizar doença mais grave(44-46). Portanto os anti-
corpos antifilagrina, provavelmente, indicam prognóstico 
em pacientes com doença recente em função de ser um 
marcador diagnóstico sorológico precoce para AR, assim 
discriminando os verdadeiros casos de AR no universo de 
casos de poliartrite de início recente. 
Santos et al.(47) realizaram um estudo com mais de 170 
pacientes brasileiros com AR, com três meses a 30 anos 
de doença, pesquisando a influência dos anticorpos APF 
e AKA na progressão da AR. Diversos parâmetros foram 
utilizados para avaliação desses pacientes: índice combinado 
para avaliação de atividade de doença, avaliação funcional, 
realizada por meio do HAQ e da classificação funcional 
de Steinbrocker e a avaliação radiográfica pelo método de 
Sharp. O APF e o AKA, a despeito da reconhecida impor-
tância no diagnóstico de AR, mostraram-se inadequados 
para definir um grupo de pacientes com forma mais agressiva 
da doença. Em outro estudo do nosso grupo, 71 pacientes 
com AR bem definida, com dois ou mais anos de evolução, 
foram selecionados e acompanhados durante oito anos 
para investigação da associação dos auto-anticorpos com a 
gravidade da AR. Nessa avaliação, o delta Sharp, ou seja, 
a diferença no escore de Sharp entre o oitavo e o primeiro 
ano de acompanhamento, foi o parâmetro utilizado para 
definir a evolução das erosões ósseas. Os resultados indicam 
que não foi encontrada correlação entre os anticorpos do 
sistema da filagrina-citrulina e a gravidade da AR(44). Nesse 
estudo em particular, não havia pacientes com doença com 
menos de dois anos de evolução, portanto o diagnóstico 
de AR estava bem consolidado. 
o siGnificaDo fisioPatolÓGico Dos 
anticorPos antiProteÍnas citruli-
naDas na artrite reumatÓiDe
Os anticorpos antiproteínas citrulinadas são produzi-
dos na sinóvia reumatóide(48,49), sugerindo a presença de 
proteínas citrulinadas no local. Macrófagos e granulócitos 
expressam PADI2, enzima que está inativa em condições 
fisiológicas normais, devido à baixa concentração de cálcio 
intracelular. Durante a morte dessas células, os processos 
homeostáticos falham e íons de cálcio entram nas células, 
ativando a PADI. Proteínas intracelulares como vimen-
tina e histona são citrulinadas e podem ganhar o meio 
extracelular. Além disso, a própria enzima PADI pode 
extravasar e citrulinar proteínas extracelulares, como a 
fibrina. Essas proteínas citrulinadas expostas ao sistema 
imunológico sob condições adjuvantes, como no con-
texto da sinóvia inflamada, podem levar a uma resposta 
imunológica específica.
Aparentemente, vários fenômenos de modificações pós-
traducionais têm papel fundamental associado à quebra 
da imunotolerância e na ativação de reatividades auto-
imunes(50). Modificações em proteínas próprias podem 
aflorar epitopos crípticos e/ou criar novos epitopos aos 
quais não exista uma tolerância preestabelecida, podendo 
suscitar resposta auto-imune em indivíduos suscetíveis. 
Uma dessas modificações que criam novos epitopos pode 
ser a citrulinação(39). Embora a citrulinação seja um fe-
nômeno normal e prevalente em indivíduos saudáveis, 
desvios na intensidade, localização e persistência de citru-
linação poderiam acarretar reações imunológicas anômalas 
conforme o ambiente adjuvante vigente e a constituição 
imunogenética individual. 
Estudos de imuno-histoquímica demonstraram a pre-
sença de anticorpos anticitrulina altamente específicos em 
sinóvia de pacientes com AR(48,49,51). Masson-Bessière et 
al.(48) descobriram que títulos de anticorpos IgG dirigidos 
para a filagrina citrulinada em líquido sinovial e em extratos 
de tecido sinovial de pacientes com artrite reumatóide são 
1,4 e 7,5 vezes mais elevadas, respectivamente, do que no 
soro do mesmo paciente. Ademais, demonstrou-se que as 
células B do fluido sinovial de pacientes com artrite reuma-
tóide produzem espontaneamente anti-CCP(50). 
Uma vez caracterizadas a alta especificidade dos anti-
corpos antipeptídeos citrulinados na AR e a produção de 
anticorpos antipeptídeos citrulinados na própria sinóvia, 
seria imperativo demonstrar a presença de epitopos citru-
linados nesse tecido. Fazendo uma pesquisa para detecção 
de proteínas citrulinadas na sinóvia, o alvo mais óbvio do 
auto-anticorpo em questão seria a proteína filagrina em si, 
o antígeno reconhecido nos testes de APF e AKA. No en-
tanto, não foi possível detectar filagrina nem profilagrina em 
tecido sinovial normal ou reumatóide(52,53). Por outro lado, 
os pesquisadores conseguiram detectar a presença de outras 
proteínas citrulinadas no tecido sinovial inflamado, e sua 
caracterização bioquímica levou à identificação de cadeia 
a e β de fibrina(50). Outros pesquisadores demonstraram 
também a presença de vimentina citrulinada, possivelmente 
proveniente de macrófagos locais(28). 
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A demonstração de proteínas citrulinadas na sinóvia e de 
produção local de anticorpos contra epitopos citrulinados 
parece fechar o elo fisiopatológico da artrite reumatóide. 
Porém Vossenaar et al., em 2004(51), constataram que a 
presença de proteína citrulinada não é uma característica 
exclusiva do tecido sinovial reumatóide, sendo encontrada 
também em vários outros processos inflamatórios articula-
res. Portanto, a razão pela qual apenas na artrite reumatóide 
ocorre a resposta imunológica contra epitopos citrulinados 
permanece desconhecida.
A distribuição em subclasses do anticorpo antiproteína 
citrulinada (predominantemente IgG1) é indicativa de 
uma produção de anticorpo dependente de célula T. Essa 
observação coaduna-se com a bem conhecida associação 
entre artrite reumatóide e determinados alelos do antí-
geno leucocitário humano (HLA). De fato, há mais de 
25 anos sabe-se que certos haplótipos do HLA conferem 
predisposição genética à AR(54). O refinamento progressi-
vo dessas observações definiu que os alelos envolvidos na 
predisposição à artrite reumatóide comungam um domínio 
molecular na terceira região de hipervariabilidade da ca-
deia β do HLA-DR (Quadro 1). Os aminoácidos 67 a 74 
[LLEQK(R)RRAA], exclusivamente presentes nos alelos 
associados à artrite reumatóide, compõem o denominado 
epitopo compartilhado. O significado fisiopatológico dessa 
associação não está definido.
Recentemente, foi demonstrado que peptídeos citruli-
nados podem se ligar com maior afinidade a moléculas HLA 
contendo o epitopo compartilhado do que os peptídeos 
correspondentes não-citrulinados(55). Esse achado é extre-
mamente interessante, uma vez que poderia representar a 
resposta para as perguntas não respondidas dos parágrafos 
anteriores, ou seja, a resposta imunológica a peptídeos 
citrulinados restrita à AR e a associação específica dessa 
enfermidade com os alelos HLA contendo o epitopo com-
partilhado. Esse raciocínio é corroborado pelos recentes 
achados de forte correlação entre alelos do HLA com o 
epitopo compartilhado e a presença do anticorpo anti-CCP 
em pacientes com AR(54). 
conclusão
Os últimos dez anos presenciaram descobertas excitan-
tes sobre os aspectos imunológicos da artrite reumatóide. 
Os auto-anticorpos AR-específicos APF e AKA, conhecidos 
há algumas décadas, tiveram sua natureza imunológica 
definida e passaram a ter ampla aceitação como os marca-
dores mais específicos e precoces dessa enfermidade. Em 
verdade, pode-se considerar que houve uma mudança no 
paradigma do diagnóstico sorológico da AR. Em paralelo, 
os peptídeos citrulinados passaram a ocupar uma posição 
de destaque na investigação da fisiopatologia da artrite 
reumatóide. Finalmente, parece haver uma convergência 
entre os tradicionais e intrigantes dados imunogenéticos 
da AR e os recentes achados relativos à posição privilegiada 
dos peptídeos citrulinados na resposta imunológica dessa 
enfermidade. Em seu todo, o momento atual é estimulante 
e acena com a possibilidade de reais avanços no entendi-
mento e manejo dessa importante doença auto-imune.
Declaramos a inexistência de conflitos de interesse.
Quadro 1
alelos do hla-drb1 Que Possuem ePitoPo 
comPartilhado e estão relacionados com a 
PredisPosição à artrite reumatóide
DRB1 *0101 DRB1 *0404 DRB1 *0410
DRB1 *0102 DRB1 *0405 DRB1 *1001
DRB1 *0401 DRB1 *0408 DRB1 *1402
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